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Abstract 



The derivatives of N,N'-di(aralkyl)-N,N'-di(carboxyalkyl) alkylene di- or triamine and N-(aralkyl)-N'- 
(carboxyalkyl)-N'N'-di(carboxyalkyl) alkylene di- or triamine of the formula: and the salts and metallic 
complexes thereof are disclosed. Use in pharmaceutical or cosmetic compositions used to protect the 
organism from oxidizing stress situations linked to certain pathological states. 
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(54) Derives de N,N'-dl(aralkyl) N,N'-di(Carboxyalkyl) alkylene di- ou triamine et de N-(aralky[) 
N'-(carboxyalkyl) N,N'-di (carboxyalkyi) alkylene di- ou triamine et utilisation en pharmacie 
et en cosmettque 

(57) Nouveaux derives de N,N*-di(aralkyl) N,N'-di (carboxyalkyi) alkylene dl- ou triamine et de N-(aralkyl) N'-(car- 
boxyalkyl) N,N'-di(carboxyalkyl) alkylene di- ou triamine. 

Ces derives correspondent ^ )a formule generale suivante : 



R4OOC 



^2 



(CHR)m 

"^N CHR, N' 

^ \ / \ / \ 
(CHR)p CHRj (CHR3)n (CHR)m 
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dans laquelle : 

n est 0, 1 ou 2, m et p sont 1 , 2 ou 3, 

R, R, , R2, Rs et R4, identiques ou differenls, representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, lineaire 
ou ramifie, en C^-C4, 

R, et R2 ou R2 el Rs pris ensemble pouvant former un cycle a 5 ou 6 chainons, 
X reprdsente le radical -COOR4, ou le radical de formule : 
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Description 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives de de N,N'-di(aralkyl) N,N'-di(carboxyalkyl) alkylene di- 
ou triamine et de N-(ara!kyl) N'-(carboxyalkyl) N,N'-dj(carboxyalkyl) alkylene di- ou triamine qui trouvent une utilisation 
dans des compositions pharmaceutiques et cosmetiques en vue de proteger Torganisme contre le stress oxydant. 

Le stress oxydant est defini pour un certain nombre de situations physiopathologiques et pathologiques comme 
un desequilibre de la balance antioxydant-prooxydant. Ce desequilibre se traduit notamment par des processus oxy- 
datifs non controles au sein des tissus vivants qui nnettent en jeu des radicaux libres oxygenes et conduisent notamment 
a la formation de degats oxydatits sur les molecules et macromolecules biologiques. 

Un certain nombre de situations physiopathologiques provoquent, favorisent. accompagnent ou sont la conse- 
quence directe d'un stress oxydant. 11 s'agit notamment de r inflammation, du vieillissement. de i'exposltion aux ultra- 
violets et aux rayonnements lonisants, de la carcinog6nese, des situations d'ischemie reperfusion, de la toxicite et/ou 
du mode d'action de certains medicaments. 

Lors d'un stress oxydant, il a ete montre que du fer etait libere de ses sites de stockage usuels comme la ferritine 
et pouvait alors participer a certaines reactions et notamment aux reactions de Fenton et Haber-Weiss dont resulte la 
formation des radicaux hydroxyles. radicaux connus pour etre responsables de nombreux dommages oxydatifs. 

II a ete propose en vue de se proteger contre les radicaux hydroxyles d'utiliser des molecules telles que le D- 
mannitol, I'acide benzoique, ou le DMSO, ceux-ci etant capables de pieger les radicaux hydroxyles. Toutetois les 
radicaux hydroxyles sont particulierement reactits et il convient d'utiliser des quantites relativement importantes de 
ces pi6geurs de maniere k entrer en competition avec toutes les molecules biologiques, cibles potentielles des radicaux 
hydroxyles ce qui n'est pas sans presenter certains inconvenients du fait des problemes de toxicite de ces piegeurs. 

Par aiKeurs, en vue de se proteger contre les radicaux hydroxyles, il a ete propose d'utiliser des chelateurs du fer, 
notamment la deferoxamine ou I'acide diethylene triamine pentaacetique (DTPA), ceci en vue d'empecher le fer de 
participer aux reactions de Fenton et Haber-Weiss. 

Neanmoins il s'est avere que la plupart des ces chelateurs sont relativement toxiques. ceux-ci pouvant interferer 
avec le metabolisme du fer et chelater le fer des sites actlfs de certains enzymes ou d'hemoproteines comme rh§mo- 
globine. 

Dans la demande de brevet WO 94/11338, il a ete propose d'utiliser certains composes susceptibles de former 
des complexes avec le fer dont les constantes de stabilit6 sont fatbles, ce qui diminue par consequent les risques de 
toxicite associes a leur utilisation. ' 

La demande de brevet WO 94/11338 decrit notamment I'utilisation de certains composes qui peuvent etre repre- 
sentes par la formuie generate suivante : 
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/N CH, ^CH, 

CH2 COOR 



50 dans laquelle : 

Zi , Z2 et Z3, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, NO2, COOH, CF3, un atome d'halogene 
ou un groupe OR^. SR^ ou NR1R2, 

R, Ri, R2 et Z4, identiques ou diff6rentes, repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, Iin6aire ou 

55 ramifie. en C^-Ce. et 

Y represente le radial de formuie : 
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R4OOC 

(CHR)m 



(i)-N 




ou encore le radical de formule : 




25 lorsque dans ce dernier cas p est egal a 1 , 

Z-j, Z2 et Z3, identiques ou difterents, representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle, lineaire ou ramifle, en 
C1-C4, le radical -OR5 ou -NRsR'g, R5 et R'5 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, lineaire ou 
ramifie, en CyC^, 

30 sous reserve que lorsque n=0, m=1 et X represente -COOR4 ou le radical de formule (ii), I'un au moins des radicaux 

R, R^ ou Rg est different d'un atome d'hydrogene, 
et leurs sels et complexes metalllques. 

Par radical alkyle, lineaire ou ramifi6. en C1-C4 on doit entendre des radicaux tels que methyle, ethyle. isopropyle 
35 et tert-butyle. 

Lorsque R-, et Rg ou Rg et R3 pris ensemble torment un cycle a 5 ou 6 chaTnons, il s'agit essentlellement d'un cycle 
cyclopentyle ou cyclohexyle eventuellement substitue. 

Selon une premiere forme preferee des composes selon I'invention. deux au moins des radicaux Z^, Z2 et Z3 sont 
difterents d'un atome d'hydrogene. 
0 Selon une deuxiSme forme pr6f6r6e des composes selon I'invention, les radicaux Z:, , Z2 et 23 sont des groupes 

electro donneurs et de preference representent au moins un groupe methoxy. 

Parmi les sels des composes de formule (I) on peut notamment citer les sels d'addition d'un acide mineral tel que 
I'acide sulf urique, I'acide chlorhydrique, I'acide nitrique ou I'acide phosphorique ainsi que les sels d'addition d'une base 
minerale ou organique telle que la soude, la potasse ou la trietanolamine. 

Parmi les complexes on peut citer ceux formes par addition de chlorure de zinc ou de chlorure de calcium. 

A titre d'exemple on peut citer en tant que composes representatits des composes de formule (I) les suivants : 

Acide N,N'-bis-(3,4,5 trim ethoxy benzyl) 2-methyl ethylenediamine N,N'-diacetique, 

Acide N,N'-bis-(3,4,5 trim ethoxy benzyl) propylene diamine N,N'-diacetique, 
50 Acide N.N'-bis-(3,5 di-tert-butyl 4-hydroxyben2yl) 2-methyl ethylenediamine N.N'-diacetlque, 

Acide N,N'-bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl) 1 ,2-cyclohexyldiamine N,N'-diacetique, 

N,N'-bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl) ethylenediamine N,N'-bis(2-methyl) acetate d'ethyle, 

Acide N,N'-bis-(3-hydroxy 4-methoxybenzyl) ethylenediamine N,N'-dipropionique, 

Acide N-(3,5 dim6thoxybenzyl) ethylenediamine N.N'.N'-tripropionlque, 
55 Acide N,N''-bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl) diethylene triamine N,N',N''-triacetique, 

Acide N,N'-bis-(3,4.5-trimethoxybenzyl) 2-methyl ethylenediamine N,N'-dipropionique. 

La presente invention a egalement pour objet le procede de preparation des composes de formule generale (I) 
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Les procedes selon les schemas II et III comprennent essentiellement les memes etapes que le precede selon le 
schema I sous reserve toutefois que Ton fait reagir 2 moles du compose aldehyde aromatique pour 1 mole de Talkylene 
di- ou triamlne de formule (V) ou (1") ainsi que 2 ou 3 moles de I'halogeno acide ou ester de formule (5) par rapport 
aux amino composes de formule (7) et (9). 
5 La presente invention a en outre pour objet une composition cosmetique ou pharmaceutique contenant au moins 

un compose de formule (I) ou I'un de ses sels ou complexes metalliques dans un vehicule cosmetiquement ou phar- 
maceutiquement acceptable. 

Dans ces compositions, le compose actif de formule (I) est generalement present en une proportion de 0,001 a 
10% en poids par rapport au poids total de la composition. 
10 Les compositions cosmetiques peuvent se presenter sous diverses formes conventionnelles telles que sous forme 

d'onguent, de creme, de pommade. de gel, de spray, de lotion, d'emulsion ou de dispersion vesiculaire. 

Dans les compositions selon I'invention, il a ete constate par ailleurs que le compost de formule (I) jouait un role 
important par son action antioxydante et permettait ainsi de les proteger de I'oxydation. 

Lorsque le compose de formule (I) est utilise dans le cadre d'un traitement pharmaceutique, les formes d'admi- 
^5 nistration peuvent etre par voie orale, topique ou parenterale, le support pharmaceutiquent acceptable etant fonction 
de la forme d'administration choisie. Les doses d'admlnistration sont generalement comprises entre 1 mg et 1000 mg/ 
kg/jour. 

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention sont tout particulierement destinees a traiter les situations 
de stress oxydant liees a certains etats pathologiques et notamment les maladies neurodegeneratives telles que par 
exemple la maladie de Parkinson, les situations inflammatoires chroniques, le syndrome d'ischemie reperfusion, la 
toxicite de certains medicaments tels que certains xenobiotiques et les surcharges en fer. 

Dans les compositions selon I'invention le compose de formule (I) peut, selon une forme de realisation preferee, 
etre associee a au moins une autre substance active (ou une autre substance anti-radicaux-libres). Ces substances 
peuvent etre choisies plus particulierement parmi : 

25 

les antilipoperoxydants comme la vitamlne E, le trolox, le BHT (butylhydroxytoluene). 

les reducteurs biologiques comme le gultathion reduit et ses derives, la vitamine C et ses derives, 

les quencheurs d'oxygene singulet comme le p-carotene, 

les systemes capables de decomposer le peroxyde d'hydrogene et notamment des enzymes comme la catalase 
30 ou des peroxydases en presence de leurs co-substrats, 

les systemes de protection contre I'anion superoxyde comme la superoxyde dismutase (SOD) ou des SOD-Iike 
tels que le complexe Mn-desferal ou le di-isopropyl salicylate de cuivre, 

les systemes capables de decomposer les hydroperoxydes organiques comme la glutathion peroxydase ou des 
systemes a base de selenium. 

35 

Les composes de formule (I) et les substances actives ou substances antiradicaux libres telles que definies ci- 
dessus. peuvent etre associes au sein de la meme composition ou etre appliques separement. 

Les exemples ci-apres sont donnes en vue d'illustrer le procede de preparation des composes de formule (I) et 
leur utilisation dans les domalnes pharmaceutique et cosm6tique. 

w 

EXEMPLES DE PREPARATION DES COMPOSES 

EXEMPLE 1 : Preparation de I'acide N,N''biS'(3A,5'thmethoxvbenzvl)2'methYl ethvlenediamm^ 

45 1 ) 40 mmoles de 3,4,5 trimethoxybenzaldehyde sont solubilis6s dans 30 ml de methanol. On additionne 20 mmoles 

de 1,2-diaminopropane puis le melange est chauff6 30 minutes k SO'^C. Le melange reactlonnel est concentre 
sous vide puis directement mis en reaction pour la deuxieme etape. 

2) 17 mmoles de I'imine obtenue en 1) ci-dessus sont mises en suspension dans 100 ml d'ethanol absolu. On 
50 additionne peu a peu 1 equivalent de borohydrure de sodium et on agite le melange 1 heure a temperature am- 

biante. Aprfes Evaporation, on ajoute 20 ml d'eau au residu et on ramene le pH a 2 par addition d'acide chlorhy- 
drique. Le precipite est ensuite filtrE, iav6 ei Teau puis sEche. 

3) On solubilise separement 10 mmoles de la diamine obtenue en 2) ci<Jessus dans 15 ml d'eau contenant 10 
55 mmoles d'hydroxyde de sodium et 20 mmoles d'acide bromoacetique dans 25 ml d'eau ^ 0*C contenant 20 mmoles 

de monohydrogenocarbonate de sodium. 

Les deux solutions sont melangees et chauffees a 40°C pendant 6 heures en maintenant le pH vers 1 2 par addition 
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(b) Diester ethyiique de I'acide N.N'-bis-(3.4,5-trimethoxvbenzvl) ethylenediamtne N.N'-diproplonique 

On chauffe a 80*C pendant 4 heures un melange de 1 g de dichlorhydrate du diester ethyiique de I'acide 
ethylenediannine N.N'-diproplonique, 0.9 nnl de triethylamine, 0,75 g de CaCOa et 1,6 g de chlorure de 3.4.5-tri- 
methoxybenzyle. Apres refroidlssement, on evapore a sec le melange et on le reprend dans 50 ml d'eau. La 
solution est acidifiee jusqu'a pH 1 avec HCI concentre puis extraite par 3 x 25 ml de dichloromethane. La phase 
organique est lavee a I'eau saturee de NaCl puis sechee et evaporee a sec. L'huile obtenue est purifiee par chro- 
matographie sur colonne de silice (eluant dichloromethane/methanol 98:2). On obtient 0.6 g d'une huile dont le 
spectre RMN (400 MHz) est en accord avec la structure du diester ethyiique de I'acide N,N'-bis-(3,4,5-trlme- 
thoxybenzyl) ethylenediamine N.N'-diproplonique. 

(c) Acide N,N'-bis-(3,4,5-trimethoxvbenzvl)2-methvl ethylenediamine N.N'-dipropionique 

On solubllise 2.2 g de diester ethyiique de I'acide N,N'-bls-(3,4.5-trimethoxybenzyl) ethylenediamine N.N'- 
dipropionique dans un melange de 20 ml de NaOH 1 N et 40 ml de methanol. Le melange est agite 2 heures a 
temperature ambiante. 

La solution est mise a sec puis reprise par 25 ml d'eau. 

Apres.lavage par 3 x 25 ml de dichloromethane, la phase aqueuse est acidifiee a pH 4,5 par HCI concentre 
puis evaporee k sec. On additionne alors 25 ml d'ethanol et le melange est refroidi a 0°C, Les sels sont elimines 
par filtration, puis la solution est concentree jusqu'a un volume de 5 ml. On additionne alors 0.5 ml d'HCI 0,8 N et 
le melange est agite pendant 1 heure. Le solide apparu est alors filtre puis rince a Tether ethyiique. 

On obtient 200 mg d'une poudre blanche de point de fusion = 220**C (dec.) dont le spectre RMN ^H (400 MHz) 
et I'analyse 6lementalre sont conformes a la structure attendue (sous forme de dichlorhydrate). 





C 


H 


N 


O 


CI 


Calcule % 


47.06 


6.44 


3,92 


26,89 


13.43 


(avec 2 HgO et 0.7 NaCI) 








Trouv6 % 


46.95 


6.54 


3,94 


26.41 


12.33 



TESTS DE SOLUBILITE COMPARATIVE 


Composes 


Solvant Tampon Acetate 50 mM pH 5,8 


Acide N,N'-bis-(3,4.5-trimethoxybenzyl) 2-methyl ethylenediamine N,N'- 
diacetique, 2 HCI 

Acide N,N'-bis-(3.4,5-trimethoxybenzyl) ethylenediamine N.N'- 
diacetique, 2 HCI (Compose selon WO 94/11338) 


> 10 % 
< 0.5 % 



EXEMPLES DE FORMULATION 
I - COSMETIQUE 

45 EXEMPLE A 

On prepare une emulsion selon les techniques classiques a I'aide des constituants suivants : 

Acide N,N'-bis-(3,4.5-trimethoxybenzyl) 2-methyl ethylenediamine diacetique (compose de I'exemple 1) 0,1 
so g 

Polyethyleneglycol oxyethylene a 50 moles 3,0 g 
Stearate de mono/diglyceryle 3,0 g 
Hulle de vaseline 24,0 g 
Alcool cetylique 5,0 g 
55 • Eau qsp 100.0 g 
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Eati puriflee qsp 5 ml 
3) Suspension buyable 



5 - Acide N.N"-bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl) diethylenetriamine N,N',N"-lriacetique (compose de Texemple 2) 

0,100 g 

Ethanola90% 1,000 g 

Sorbitol a 70 % 0,500 g 

Saccharinate de sodium 0,010 g 
TO - p-hydroxybenzoate de methyle 0,040 g 

Arome qs 

Eau purifiee qsp 5 ml 



Les formulations 1) a 3) ci-dessus administrees a une dose appropriee 1 a 2 fols par jour pendant environ 3 a 5 
semaines, permettent de trailer de fa^on efficace la plupart des maladies neurodegeneratives. 

Dans les formulations 1 ) et 2). le compose de I'exemple 1 peut etre avantageusement remplace par la meme 
quantlte d'un des composes des examples 3, 4 et 5. 

Dans la formulation 3) le compose de I'exemple 2 peut etre avantageusement remplace par la meme quantite d'un 
des composes des exemples 1 , 4 et 5. 

EXEMPLE B : Administration par injection 

Ampoule injectable de 3 ml 



25 - Acide N,N'-bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl) 2-methyl ethylenediamlne diacetique (compose de I'exemple 1) 
0,005 g 

Bicarbonate de sodium 0,001 g 

Eau pour preparation injectable qsp 3 ml 

30 Dans cet exemple de formulation sous forme d'une ampoule injectable, le compose selon I'exemple 1 peut etre 

avantageusement remplace par la m§me quantitie d'un des composes des exemples 2, 3 et 5. 



35 



40 



45 



SO 



Revendications 

1 . Nouveaux derives de N,N'-di(aralkyl) N, N'-di(carboxyalkyl) alkylene di- ou triamine et de N-(aralkyl) N'-(carboxyalk- 
yl) N,N'-di(carboxyalkyl) alkylene di- ou triamine caracterises par le fait qu'ils correspondent a la formule generate 
sulvante : 



R4OOC 




(CHR)m 

"^N CHR2 

(CHR)p CHRi (CHR3)n (CHR)m 
I I 

Y COOR4 



(I) 



dans laqueile : 

55 

n est 0, 1 ou 2, 

m et p sont 1 , 2 ou 3, 

R, R-|, R2, R3 et R4, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, lineaire 
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Acide N,N'-bis-(3,5 di-tert-butyl 4-hydroxyben2yl) 2-methyl ethylenedlamine N,N*-diacetique. 
Acide N:N'-bis-(3:4,5-trinnethoxyben2yl) 1 ,2-cydohexyldiamjne N,N'-diacetique. 
N,N'-bis-(3,4,5-trimethoxybenzyI) 6thylenediamine N,N'-di(2-m6thyl) acetate d'ethyle, 
Acide N,N'-bis-(3-hydroxy 4-methoxybenzyl) ethylenedlamine N,N'-dipropionique, 
5 Acide N-(3,5 dimethoxybenzyl) ethylenediamine N.N'.N'-tripropionique, 

Acide 'N,N"-bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl) diethylene triamine N,N\N"-triacetique. 
Acide N,N'-bis-(3:4,5-trirnethoxybenzyl) 2-nnethyl ethylenediamine N.N'-dipropionique. 

9. Composition pharmaceutique ou cosmetique caracterisee par le tait qu'elle contient dans un vehicule pharmaceu- 
TO tiquement ou cosmetiquement acceptable au molns un compose de formule (!) tel que revendique selon I'une 

quelconque des revendications 1 a 8. 

10. Composition selon la revandication 9, caracterisee par le fait qu'elle contient le compose de formule (I) en une 
proportion de 0.001 a 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

IS 

1 1 . Composition selon la revendication 9 ou 10, caracterisee par le fait qu'elle contient en outre au moins une substance 
active choisie parmi les antilipoperoxydants, les reducteurs biologiques, les quencheurs d'oxygene, les enzymes, 
une superoxyde dismutase (SOD) ou une SOD-like, ta glutathion peroxydase ou des systemes ^ base de selenium. 

?o 12. Utilisation d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 8. pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique destinee au traltement de situations de stress oxydant liees k certains etats patho- 
logiques. 

13. Utilisation d'un compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 8. dans et/ou pour la pre- 
^5 ^ paratlon d'une composition cosmetique ou pharmaceutique destinee a prevenir le vieiliissement cutane. 

14. Utilisation d'un compose de fornriule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, en tant qu'agent anti- 
oxydant dans des compositions pharmaceutlques et cosm§tiques. 

30 
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45 
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55 
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